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Kanker payudara merupakan kanker dengan insidens tertinggi pada wanita di dunia maupun di Indonesia. Kanker 
payudara juga menduduki peringkat pertama sebagai penyebab kematian pada wanita akibat kanker di dunia dan di 
Indonesia. Tiap tahun ditemukan 1.200 kasus baru penderita kanker payudara pada usia dibawah 30 tahun, Status 
homonal melalui ekspresi estrogen receptors (ER) dan progesterone receptors (PR) telah lama digunakan untuk 
menentukan kesesuaian penderita terhadap terapi endokrin. Belakangan ini pemeriksaan human epidermal growth 
factor receptor-2 (HER-2/neu) telah digunakan sebagai petanda prognosis dan untuk memprediksi respon pengobatan. 
Untuk penderita dengan triple negative tumors ini perlu diadakan penelitian lebih lanjut untuk menemukan petanda 
prognosis dan target terapi baru. 
 





Breast cancer trends in Semarang: Analysis of histological and molecular types. Breast carcinoma is the most 
highest incidence malignancy in woman around the world and Indonesia espescially. Breast cancer was the 1st ranking 
for cause mortality for woman in the world. Every year 1200 new case for breast cancer under 30 years old. Hormonal 
status (ER and PR expression) was long used as patient suitability for hormonal therapy. Recently human epidermal 
growth factor receptor-2 (HER-2/neu) examination is used as prognostic factor and to predict respons to treatment. But 
lately there are many patient with ER, PR and HER-2/neu negative (triple negative tumors). For these patients we 
should find new prognostic factor, and therapeutical target. 
 










Kanker payudara merupakan kanker dengan 
insidens tertinggi pada wanita di dunia 
maupun di Indonesia. Kanker payudara juga 
menduduki peringkat pertama sebagai 
penyebab kematian pada wanita akibat kanker 
di dunia dan di Indonesia. Tiap tahun 
ditemukan 1.200 kasus baru penderita kanker 
payudara pada usia dibawah 30 tahun, dan 
lebih kurang 250.000 wanita di Amerika usia 
dibawah 40 tahun menderita kanker payudara.
1
 
Insidens maupun angka kematian akibat 
kanker payudara di Indonesia lebih tinggi 
daripada angka di dunia.
2 
Ekpresi  biomarker pada kanker payudara 
telah luas digunakan untuk indikator 
prognostik dan prediktif terhadap terapi 
hormonal dan kemoterapi. Biomarker yang 
paling sering dipakai sebagai indikator 
prognostik dan prediktif terhadap terapi 
hormonal dan kemoterapi adalah Estrogen 
reseptor (ER), Progesteron reseptor (PR), 
human epidermal growth factor (HER 2) dan 
proliferasi dari ki-67. Ki-67 merupakan protein 
yang ditemukan di dalam inti sel yang 
berhubungan dengan proses proliferasi 
sel.
3
Pengobatan terhadap kanker payudara 
pada dekade akhir telah banyak mengalami 
perubahan è penemuan terbaru dari biomarker 
prognostik  dan prediktif spesifik Marker 
molekular yang luas digunakan è ER, PR 
memegang peranan yang penting terhadap 
terapi hormonal. Ki-67 merupakan marker 
baru yang juga bernilai penting dalam 




Klasifikasi  molekular kanker payudara
5,6
: 
1. Marker yang berhubungan dengan luminal, 
seperti cytokeratin (CKs) 
2. Hormon reseptor, seperti ER, PR dan 
Androgen reseptor 
3. Growth factor receptors, seperti Human 
epidermal growth factor receptor (HER)  
4. Anti apoptosis, seperti Bcl-2 dan p53 
5. Cell proliferation indicators, seperti Ki-67, 
dan survivin 
6. Cell invasion related factor, seperti matrix 
metaloproteinase (MMP) dan integrin 
7. Signal trasduction pathway member,  
seperti PI3K/AKT pathway 
8. Cell cycle control, seperti cyclin dan cyclin 
dependent kinase (CDKs) 
Estrogen reseptor (ER) pertama kali 
diidentifikasi oleh Elwood V. Jensen di 
University of Chicago 1950. ER è faktor 
prediktif  paling utama yang diperiksa pada 
karsinoma payudara dan respon prediktif 
terhadap terapi hormonal. 2/3 wanita  
karsinoma payudara berumur <50 tahunè 
ekspresi ER +,  80% tumor pada wanita 
berusia >50 tahun è ER +.
7
 
Sebanyak 36 studi komprehensif yang 
dievaluasi ekspresi dari ER rata rata 
68,7%(49-91,6%). Ekspresi ER lebih tinggi 
pada lesi yang berdifrensiasi baik 
dibandingkan pada yang difrensiasi.
8
 Sebagai 
biomarker prediktif, ekspresi ER dapat 
memprediksi respon terhadap terapi spesifik 
pada invasive breast cancer. ekspresi ER  
secara tegas menunjukkan respon terhadap 
tamoxifen yang memblok ER, dan aromatase 
inhibitors (AIs) yang mencegah produksi dari 
estrogen. ER mengalami over-ekspresi  sekitar 
70% kanker payudara yang kemudian disebut 
ER  (+). 
Progesteron reseptor (PR) sama 
pentingnya dengan  ER pada kanker payudara 
invasif. Seperti ER, ada hubungan terbalik 
antara ekspresi PR dan grading intiè Pasien 
dengan high grade DCIS memiliki ekspresi 
PR positif yang lebih rendah dibanding dengan 
pasien non-high grade DCIS.
8 
Tumor dengan 
ekpresi PR (+) tetapi ER (-) sangat jarang dan 




Ki-67 oleh Gerdes et al. (1980) dengan 
menggunakan antibody monoclonal tikus yang 
secara langsung berlawanan dengan antigen 
inti sel dari limfoma non-hodgkin-descending 
cell line.
10
 Menjelaskan  makin tinggi 
proliferasi Ki-67 (>20%) akan berkorelasi 
signifikans terhadap tingkat 
keganasan.
11
Kanker dengan ER/PR positif 
menunjukkan tingkat proliferasi rendah, 
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sedangkan ER /PR negatifè menunjukkan 
tingkat proliferasi yang tinggi sel kanker   
Ki67 → penanda tumor yang memberikan 
gambaran proliferasi tumor yang statis, dan 
marker pengganti dari penilaian efektifitas 
pengobatan. Kadar Ki67 yang tinggi dapat 
menggambarkan diseases free survival yang 
buruk. Hal ini dapat disimpulkan bahwa Ki67 
hanya sebagai faktor prognosis, bukan sebagai 
faktor prediksi. 
9
Bila dikatakan sebagai faktor 
prediksi maka Ki67 harus dihubungkan 
dengan faktor yang memperburuk  penderita  
kanker  payudara.
9
 Ekspresi Ki67 ditemukan 




Human  Epidermal Reseptor (HER 2). 
Ditemukan pada kromosom 17. Berfungsi 
sebagai reseptor membran sel. Gen HER2 
berperan: regulasi pertumbuhan, proliferasi, 
dan pembelahan sel normal. Reseptor HER2 
terdiri atas domain ekstraseluler, domain 
transmembran, dan domain intraseluler. HER2 
onkogen berhubungan dengan keagresifan 
tumor dan meningkatnya amplifikasi gen 
tersebut. Selain itu berperan juga dalam 
tumorgenesis dan metastasis. Ekspresi gen 
HER2 yang menyimpang ini dijumpai di 




Penyebab prognosis buruk pada 
overexpresi HER 2 :meningkatkan properti 
sel2 kanker   metastase, seperti angioinvasi, 
angiogenesis . menyebabkan resistensi 
terhadap terapetik menyebabkan respon buruk. 
proliferasi yang tinggi dengan karakteristik 
persentase tinggi pada fase –S.yang diduga 
berhubungan dengan ukuran tumor. 
Overekspresi dari HER-2: diferensisi sel 
yang buruk, metastase, kekambuhan, kematian 
yang tinggi, prognosa jelek
7 
Ki67 =>Protein 
yang ditemukan di dalam inti sel yang   
berhubungan dengan proses proliferasi sel. 
Ditemukan oleh Gerdes et al (1980).Ki à 
Universitas Kiel. 67 à urutan nomor kloning 
dari 96 piringan yang diteliti. Terletak pada 
kromosom p110q25. Ditemukan pada korteks 
nukleolus pada komponen fibrin selama fase 
interfase. Selama proses mitosis à kromosom 
berkumpul ke arah tepi nucleolus.
13
Ki-67 
dinilai sebagai suatu penanda proliferasi sel 
dan pada kanker payudara invasif telah 
digunakan untuk mengelompokkan pasien 
kedalam kategori prognosis yang baik dan 
jelek. Ekspresi Ki-67 biasanya ditentukan 
sebagai persentase sel tumor yang tercatat 
positif oleh antibodi dengan kriteria 
terekspresi pada bagian inti.  Pada sampel 
yang diambil dari jaringan payudara yang 
normal juga diekspresikan dengan kadar 
rendah (<3% dari sel), pada sel yang ER 
negatif, tetapi tidak pada ER positif. Nilai 
batasan tinggi dan rendah (cut off point): 
14%& 25%.
16 
Di Indonesia : 14%. Faktor 
prognostik berbagai jenis tumor ganas. 
Mempunyai hubungan yang kuat dengan 
grading tumor, usia, dan tingkat mitosis. 
Overekspresi Ki67 lebih dari 20% àresiko 
tinggi terjadi penyakit berulang. Mempunyai 
hubungan signifikan dengan Disease free 
survival dan overall survival.
17 
Dilakukan 
dengan pemeriksaan imunohistokimia dan 
menunjukkan Ki67 diekspresikan pada fase 
siklus sel pada S,G1,G2, dan fase M, tetapi 




Penelitian dilakukan secara deskriptif 
retrospektif pada rekam medis pasien yang 
didiagnosa kanker payudara dengan menilai 
preparasi blok parafin histopatologi jaringan 
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Terdapat 40 pasien yang terdiagnosa dengan 
kanker payudara yang dilakukan pemeriksaan 
imunohistokimia secara lengkap dari tahun 
2013- 2014. Semua penderita ber jenis 
kelamin wanita (100%). Rerata usia 49,5 
tahun, median: 47 tahun . usia termuda  29 
tahun  dan  tertua 78 tahun. Histopatologi 
terdiri dari Invasive lobular carinoma (ILC): 
45%, Invasive ductal carcinoma (IDC): 52,5% 
dan Paget disease 2,5%. Estrogen receptor (+) 
18 % dan Estrogen receptor (-) 22 %. 
Progesteron receptor (+) 60 % dan Progesteron 
receptor (-) 40%. HER-2 (-) 47,5%, (+1) 2,5%, 




ER mungkin merupakan faktor prediktif 
yang paling utama yang diperiksa pada 
karsinoma payudara. Sekitar duapertiga wanita 
penderita karsinoma payudara berumur <50 
tahun mempunyai ekspresi ER positif, 
sementara sekitar 80% tumor pada wanita 
berusia >50 tahun adalah ER positif. Hal ini 
mempunyai implikasi terapeutik yang 
signifikan
19
. Secara umum konsentrasi ER 
lebih rendah pada wanita premenopause 
daripada post menopause. Fisher et al. 
menyatakan bahwa adanya ER berhubungan 
secara signifikan dengan derajat inti yang 
tinggi dan derajat histopatologi yang rendah, 
tidak adanya nekrosis, dan usia pasien yang 
lebih tua. Tumor payudara yang ER+ dan / 
atau PR+ mempunyai resiko mortalitas lebih 
rendah daripada ER- dan / atau PR-
19
. Pada 
penelitian ini didapatkan ER + 18%  
Selama ini ER digunakan sebagai 
determinan utama respon terhadap hormonal 
terapi pada kanker payudara. Sekitar 40% 
tumor ER+ mempunyai ekspresi PR-. Dan 
hanya 1-2% tumor ER- yang mempunyai 
ekspresi PR+. Berdasarkan ekspresi 
hormonalnya kanker payudara dapat 
dikelompokkan menjadi 4 : kelompok positif 
ganda (ER+/PR+), positif tunggal (ER+/PR- 
dan ER-/PR+), serta negatif ganda (ER-/PR-). 
Tumor positif ganda (55-65% kanker 
payudara) mempunyai prognosis yang lebih 
bagus dan respons yang bagus terhadap 
hormonal terapi. Kelompok ini juga dikaitkan 
dengan umur yang lebih tua, derajat yang lebih 
rendah, ukuran tumor lebih kecil, dan 
mortalitas yang rendah. Dunwald et al. 
menyatakan bahwa hubungan antara angka 
kematian dengan ekspresi reseptor hormonal 
tidak terkait terhadap stage, umur atau grade 
dari kankernya. Tumor yang negatif ganda 
yang merupakan kelompok terbesar kedua (18-
25%) sekitar 85%-nya merupakan tumor 
derajat 3, dan dihubungkan dengan tingkat 
rekurensi yang tinggi, ketahanan yang rendah, 
dan tidak responsif terhadap terapi hormonal. 
Sementara untuk kelompok yang positif 
tunggal, ER+/PR- (12-17%) dan ER-/PR+ (1-
2%) masih belum banyak dimengerti 
konsekuensinya. Kelompok ini dapat 
dihubungkan dengan derajat histopatologi 
yang tinggi, prognosis yang buruk, dan ukuran 
tumor yang besar
20
. Pada penelitian ini 60% 
memiliki PR+ 
HER-2 positif pada sekitar 18-20% kanker 
payudara. HER-2 positif sering diasosiasikan 
dengan diferensiasi yang buruk, metastase ke 
kelenjar getah bening, rekurensi, dan tingkat 
kematian yang tinggi sehingga prognosisnya 
buruk
19
. Peneliti lain menyatakan bahwa 
ekspresi HER-2/neu yang tinggi berhubungan 
dengan derajat histopatologi yang tinggi, 
ketahanan yang menurun, dan respons 
terhadap methotrexate dan modulator reseptor 
hormonal yang menurun, dan respons terhadap 
doxorubicine yang meningkat. Selain itu juga 
dikaitkan dengan ukuran tumor yang lebih 
besar, metastase ke kelenjar getah bening, 
serta angka ketahanan yang lebih buruk 
21
. 
Pada penelitian ini terdapat 47,5% yang 
memiliki Her2 (+3).  
Masih terbatasnya sampel menjadi 
perhatian khusus dari penulis. Dari hasil data 
menunjukkan prognosis yang baik dari pasien-
pasien kanker payudara di RS Kariadi, 
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Semarang. Dengan banyaknya hasil yang 
positif dari pemeriksaan IHC dapat menambah 
pengobatan sepeerti Hormonal terapi, targeting 
terapi maupun kemoterapi pada pasien-pasien 
kanker payudara. Usia juga menjadi faktor 
penting menjadi prognosa pada kasus-kasus 




Invasive ductal carcinoma (IDC) adalah tipe 
karsinoma mamma terbanyak, merupakan 
kelompok yang heterogen yang tidak 
menunjukkan karakteristik khusus untuk tipe 
histologi tertentu. Faktor-faktor prognostik 
yang digunakan saat ini masih belum 
memberikan cukup informasi untuk 
memberikan perkiraan resiko dan rencana 
terapi yang akurat. 
Status hormonal melalui ekspresi estrogen 
receptors (ER) dan progesterone receptors 
(PR) telah lama digunakan untuk menentukan 
kesesuaian penderita untuk terapi endokrin. 
Belakangan ini pemeriksaan human epidermal 
growth factor receptor-2 (HER-2/neu) telah 
dimasukkan ke dalam pemerikssaan rutin 
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